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Resumen

La peritonitis es una complicacién grave de la didlisis peritoneal (DP), por lo que interesa conocer la incidencia y sensibilidad antibidtica de los
gérmenes causantes. En Uruguay, desde el 1° de enero de 2004, se realiza un registro nacional de las peritonitis en DP, gérmenes, sensibili-
dad y evolucion.

Método: se analizaron los registros desde el 1° de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2013. El registro fue aprobado por comités de ética
institucionales. Resultados: en el periodo se registraron 850 peritonitis, con una incidencia que descendi6 de 0,49/paciente-afio (2004-2005) a
0,37/paciente-afio (2013). La incidencia de Staphylococcus aureus'y Staphylococcus coagulasa negativo (SCoN) fue menor en 2009-2013 vs
2004-2005 (0,2 vs 0,12 peritonitis/paciente-afio, test Poisson p<0,05). En 2009-2013: 14/54 S. aureus'y 26/71 SCoN fueron meticilinorresis-
tente, similar al periodo previo. El 98% de los gérmenes Gram negativos fueron sensibles a amikacina. En 145/467 (31%) episodios no se
identificd germen. Se logré cura primaria en 71% de las peritonitis por Gram positivos y en 45% por Gram negativos (chi? p<0,05). En 2013 se
observé mayor incidencia de peritonitis en los centros en los que no se controlé el estado de portador nasal.

Comentarios y conclusiones: se justifica implementar el control de portador de Staphylococcus aureus. La incidencia de peritonitis por S.
aureus y SCoN meticilinorresistentes, la incidencia sostenida de gérmenes Gram negativos (con peor evolucion), y el elevado porcentaje de
cultivos sin desarrollo justifica mantener el protocolo antibiético empirico inicial con vancomicina y amikacina. El descenso de la incidencia de
S. aureus + SCoN podria ser atribuido a una mejor educacion de los pacientes en DP.
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Introduccion

La peritonitis es la principal complicacion, vinculada al
tratamiento, de los pacientes en dialisis peritoneal (DP).
La incidencia ha disminuido a lo largo de las décadas
desde el inicio de esta modalidad terapéutica, vinculada
a mejoras en los sistemas de conexion, control y trata-
miento de portadores de Staphylococcus aureus y a la
mejor educacion de los pacientes para realizar este auto-
tratamiento domiciliario” .

Sin embargo, las complicaciones derivadas de episo-
dios de peritonitis son una de las principales causas de
abandono de la técnica dialitica y de mortalidad en este
grupo de pacientes®?.

El tratamiento precoz y adecuado de los episodios de
peritonitis es una piedra angular del éxito del mismo, por
lo que conocer la prevalencia de los distintos gérmenes y
su sensibilidad antibidtica tiene fundamental importan-
cia. Los protocolos empiricos iniciales propuestos por las
guias internacionales tuvieron variaciones a lo largo de
los afios, de acuerdo a cambios en los gérmenes prevalen-
tes y al aumento de la resistencia a antibidticos entre los
gérmenes Gram positivos. Asi, de las cefalosporinas de
primera generacion utilizadas inicialmente en la década
de 1980, se paso6 a recomendar el uso de vancomicina y
luego, por temor a la aparicion de resistencia a ésta, las
guias internacionales la desaconsejaron. Finalmente, des-
de 2006, recomiendan basar el tratamiento empirico ini-
cial en el conocimiento de la sensibilidad a antibioticos de
los gérmenes prevalentes en cada centro o region®®.
Entre los antibidticos utilizados en los protocolos empiri-
cos iniciales el uso de vancomicina y aminoglucésidos ha
sido particularmente debatido, por lo que el conocimiento
de la sensibilidad de los gérmenes prevalentes en una de-
terminada region adquiere una relevancia que ha sido
destacada en las guias internacionales desde 2006
Con el objetivo de conocer la situacion nacional el Grupo
de estudio de DP de la Sociedad Uruguaya de Nefrologia
(DP-SUN) realiz6 un registro de todos los episodios de
peritonitis observados en pacientes en DP cronica en el
pais desde 2004, en el que participaron todos los centros
de DP (ocho de adultos y uno pediatrico). El Grupo
DP-SUN realizo un analisis anual de los resultados y en
2006, basado en los resultados de los dos afios previos(g),
establecid6 como protocolo empirico inicial nacional la
asociacion de vancomicina y amikacina intraperitonea-
les, en dosis ajustadas al peso del paciente y a los niveles
plasmaticos de los mismos. Se realizaron jornadas con-
juntas con microbidlogos a los efectos de establecer reco-
mendaciones para uniformizar las técnicas de los estudios
microbioldgicos de liquido peritoneal (figura 1) de acuer-
do a las recomendaciones internacionales, las que se ajus-
taron en 2013,
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Objetivos

Los objetivos del presente estudio fueron: a) conocer la
incidencia de peritonitis asociada a DP; b) determinar
los gérmenes causales y su sensibilidad antibidtica para
optimizar el protocolo terapéutico empirico inicial; c)
evaluar los posibles factores de riesgo de contamina-
cion peritoneal; d) conocer la evolucion de las peritoni-
tis en DP en el pais.

Material y método

Diseiio: se realizo un estudio observacional, prospecti-
vo, de cohorte.

Poblacion: se incluyeron todos los pacientes en DP
de Uruguay, entre el 1° de enero de 2004 y el 31 de di-
ciembre de 2013 y se estudiaron los episodios de perito-
nitis que se diagnosticaron en esta poblacion.

Metodologia: se analiz6 el registro de todos los epi-
sodios de peritonitis observados en pacientes en DP cro-
nica en el pais realizado por el Grupo de estudio de
DP-SUN. Participaron todos los centros de DP de Uru-
guay (ocho de adultos y uno pediatrico). Cada vez que se
diagnosticd un episodio de peritonitis se envio al labora-
torio clinico la bolsa o muestra de drenado peritoneal
obtenida al momento de la consulta™ para realizar re-
cuento celular y cultivos, previo al inicio de la terapia
antimicrobiana. Ademas, se solicito el registro de las si-
guiente variables: edad del paciente al momento del
evento reportado, tiempo en DP, fecha del episodio, ger-
men y su sensibilidad antibidtica, tratamiento antibioti-
co inicial y si se realizdo cambio del mismo, asi como
evolucion (cura primaria, cura con cambio antibiotico,
retiro de catéter peritoneal o fallecimiento). Exclusiva-
mente en los episodios del afio 2013 se registraron algu-
nos factores considerados de riesgo de adquirir infeccio-
nes en DP: edad, sexo, diabetes, tiempo en DP, estacion
del afio del episodio y si en el centro se realizaban
controles periddicos del estado de portador nasal de S.
aureus.

Las peritonitis en nifios en DP se registraron desde
1° de enero de 2009 y fueron analizadas en forma inde-
pendiente.

Procesamiento en laboratorio: una vez llegada la
muestra se procedio a agitar la misma de manera de ho-
mogeneizar el contenido. Se utilizaron volumenes no in-
feriores a 50 ml para centrifugacion y para cultivo de
bacterias y hongos en medios sélidos y enriquecimien-
tos. En el caso de pacientes pediatricos se proceso el to-
tal de volumen recibido. Se centrifugo liquido para con-
feccionar frotis para examen microscopico (figura 1).
Lainvestigacion de micobacterias se realizo en casos se-
leccionados. En los aislamientos de Staphylococcus sp.
se reportd la sensibilidad a los siguientes antibioticos:
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oxacilina, cefoxitin, gentamicina y vancomicina. Aque-
Ilas cepas resistentes a oxacilina o cefoxitin fueron defi-
nidas como meticilinorresistentes y por lo tanto resisten-
tes a todos los betalactamicos, incluida cefazolina. En
los aislamientos de bacterias Gram negativas se reportd
la sensibilidad a ciprofloxacina, ceftazidime y amicaci-
na. Se dividieron los agentes causales en cuatro grupos:
bacterias Gram positivas, Gram negativas, hongos y po-
limicrobianas. Dentro de los primeros se distinguieron
tres grupos: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativos (SCoN) y otras bacterias Gram
positivas (no Staphylococcus).

Definiciones

Para el diagnostico de peritonitis asociada a DP se utili-
76 la definicidn de la International Society of Peritoneal
Dialysis'”, o sea la presencia de al menos dos de tres cri-
terios: 1. Sintomas y signos de inflamacion peritoneal.
2. Liquido peritoneal turbio con recuento leucocitario
superior a 100 cel/mm’ con al menos 50% de polimor-
fonucleares. 3. Presencia de gérmenes en el liquido
peritoneal drenado.

“Cura primaria” se defini6 como la curacion (regre-
sion de sintomas, signos y polimorfonucleares en liqui-
do peritoneal) con el protocolo antibidtico empirico ini-
cial. No se registraron las recaidas/recidivas de peritoni-
tis, por lo que el episodio inicial se consider6 “curado” y
larecidiva/recaida como un nuevo episodio. Se conside-
raron fallecidos como “consecuencia de la peritonitis” a
quienes fallecieron antes del alta por el episodio o hasta
un mes del episodio.

Etica: el proyecto fue aprobado por el Comité de Eti-
ca del Hospital de Clinicas y de las instituciones partici-
pantes. Los datos recabados de las historias clinicas se
registraron en una base independiente, sin datos identifi-
catorios de los pacientes ni de las instituciones de acuer-
do a la normativa legal vigente (ley de Habeas Data).

Estadistica: la incidencia de peritonitis se expreso
como episodios por paciente-ano, conociendo el niime-
ro de episodios y el tiempo de exposicion (suma de los
meses en tratamiento con DP de toda la poblacion en DP
en el periodo considerado).

Los datos continuos se expresan como media y des-
vio estandar o mediana y rango, segtin corresponda a su
distribucioén. Se utilizaron test de t o chi® segtn corres-
pondiera. Las incidencias de episodios se compararon
con el test de Poisson. Se considera significativa una p <
0,05.

Resultados

A. Incidencia de peritonitis

Se analizaron los datos del registro en el periodo sefala-
do y se compararon por periodos a los efectos de anali-
zar posibles cambios en los gérmenes causales o en la
evolucion.

Se registraron 850 episodios de peritonitis, con una
incidencia global de 0,47 episodios/paciente-afio. En el
primer periodo (2004-2008) se observaron 383 episo-
dios, con un tiempo de exposicion total de 9.903 meses
(incidencia 0,46 peritonitis por paciente-afio) y en el se-
gundo periodo (2009-2013) 467 peritonitis en un tiempo
de exposicion total de 11.810 meses (0,47 peritonitis por
paciente-afio). La incidencia fue similar en ambos perio-
dos, test Poisson (NS) (tabla 1). Al comparar la inciden-
cia de peritonitis en los dos primeros afios (2004-2005)
(144 episodios en 3.552 meses de exposicion, inciden-
cia 0,49 episodios/paciente-afio) con el afio 2013 (74
episodios, tiempo de exposicion 2.398 meses, inciden-
cia 0,37 episodios/paciente-aio) (tabla 3) se observa un
descenso significativo (test Poisson, p < 0,05) que, sin
embargo, ha sido irregular en los diferentes afios
observados.

B. Incidencia de peritonitis por tipo de germen (figura 2)

En el periodo 2009-2013 se observa una leve mayor in-
cidencia, aunque no significativa, de bacterias Gram ne-
gativas (0,1 peritonitis/pac-afio) comparado con el pe-
riodo previo (0,09 peritonitis/pac-afio) (test de Poisson
NS) y una significativa menor incidencia de SCoN (di-
versas especies de Staphylococcus coagulasa negativo)
v S. aureus (0,2 vs 0,12 peritonitis/paciente-aiio) (test
de Poisson p < 0,05) (tabla 1 y figura 2).

C. Etiologia de la peritonitis y sensibilidad antibiotica

En la tabla 1 se pueden observar los agentes causales y
su susceptibilidad a los antibidticos reportados. En el
periodo 2009-2013 se observaron 14/54 S. aureus y
26/71 SCoN meticilinorresistentes. Respecto a los gér-
menes Gram negativos, 98% eran sensibles a amikacina
y globalmente 28/162 (17%) de gérmenes testados eran
resistentes a ciprofloxacina. Se observaron 31% de epi-
sodios (145/467) en los que no se logré identificar
germen, similar al periodo 2004-2008 (Poisson NS).
Entre los gérmenes Gram negativos se destaca la ba-
ja incidencia de Pseudomonas aeruginosa (tabla 1) en
todo el periodo (14/850 episodios, la incidencia
2004-2008 fue de 0,008 peritonitis/paciente-afio y en
2009-2013 de 0,007 peritonitis/paciente-afio). La sensi-
bilidad antibidtica de los gérmenes Gram negativos es-
tudiados fue amplia, con escasas cepas resistentes a ci-
profloxacina (11/115) y a ceftazidime (12/112) (tabla 1)
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Tabla 1. Microorganismos aislados e incidencia en pacientes con peritonitis en DP segln periodo.
2004-5 2006-8 2004-2008 2009-11 201213 2009-2013
Bacterias Gram + 64 113 177 (46%) 119 67 186 (40%)
Staphylococcus aureus 25 41 66 36 18 54
meticilino-resistente 1 4 5 8 6 14
metic-amika resistente 0 2 2 3 5 8
CoN Staphylococcus spp 30 65 95 41 30 71
meticilino-resistente 15 16 31 14 12 26
Incidencia SCoN + S.aureus 0,19 0,19 0,19 0,125 0,13 0,12
(peritonitis/pac-afio)
Otros Gram + 9 7* 16 42 19 61
Bacterias Gram negativas 29 43 72 (19%) 67 32 99 (21%)
Incidencia Gram negativos 0,09 0,1
(peritontis/pac-afio)
resistente a amikacina 2de 23 2de 20 1de 57 0de 18
resistente a ciprofloxacina 3de 22 1de 18 4 de 53 3de 22
resistente a ceftazidime 3de 29 2de 14 3 de 50 4de 19
Pseudomona aeruginosa 0 7 5 2
resistente a amikacina 0de2 0de3 Ode?2
resistente a ciprofloxacina 0 0de3 0de?2 1de 2
resistente a ceftazidime 0 0de3 0de2 0de?2
Polimicrobiana/Quirtrgicas 3 3 6 (1%) 5 12 17 (3,6%)
Hongos 2 8 10 (3%) 1 8 19 (4%)
Germen no identificado 46 72 114 (30%) 84 61 145 (31%)
Ne total peritonitis 144 239 383 286 181* 467
Tiempo exposicion (meses) 3.552 6.453 9.903 7.391 4.419 11.810
Incidencia nacional (epis/pac-aiio) 0,49 0,44 0,45 0,46 0,49 0,47
* incluye un enterococo vanco-resistente
** incluye un Mycobacterium tuberculosis

y casi no se identifico resistencia en Pseudomonas spp.
(excepto un caso de resistencia a meropenem).

La incidencia de peritonitis fungicas se ha manteni-
do baja durante el periodo analizado (se realiza trata-
miento empirico con antifingico en recaida/recidiva de
peritontis o si la peritonitis aparece en un paciente que ha
recibido tratamiento antibidtico reciente o prolongado).

D. Evolucion

Se observo cura primaria con el protocolo empirico ini-
cial de vancomicina y amikacina intraperitoneal en
259/363 (71%) de peritonitis causadas por bacterias
Gram positivas y en un nimero menor en los episodios
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causados por bacterias Gram negativas: 67/171 (39%)
(chi® p<0,05) (tabla 2).

Se observo una “mala evolucion” (retiro catéter y fa-
llecimiento) en 78/171 (45%) de peritonitis por Gram
negativos, significativamente mayor que en los episo-
dios por Gram positivos (58/363, 16%) (chi® p<0,005).
En 6/14 (43%) peritonitis a Pseudomonas spp. se logrd
curacion con tratamiento antibidtico intraperitoneal
ajustado a sensibilidad, en 7/14 (50%) se retir6 el catéter
peritoneal y un paciente (7%) fallecio.

Enel periodo 2009-2013 se retiraron 97 catéteres pe-
ritoneales (21%) y fallecieron 22 pacientes (4,7%). Enel
periodo total se retiraron 185 catéteres peritoneales (por
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Tabla 2. Evolucion de peritonitis en DP seguin germen y periodo.

2004-2008 (n= 383)

2009-2013 (n= 467)

Germen / Evolucion Cura Cambio Retiro Fallece sd evol Cura Cambio Retiro Fallece sd evol
primaria ATB catéter primaria ATB catéter
Gram positivos 132 10 30 5 0 127 35 20 3 1
(177+186)
Gram negativos 37 0 25 10 0 30 23 33 10 3
(72+99)
Micosis (10+19) 0 0 10 0 0 0 0 16 3 0
Polimicrobiana/ 0 0 2 4 0 6 1 7 3 0
Quirdrgicas (6+17)
Sin germen 96 0 17 1 4 98 16 26 3 2
identificado (118+145)
Otros (uno 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
tuberculosis)
265 10 84 20 4 261 75 103 22 6
BOLSA |-
----Ih_l‘--"'""""----.-.____._ Ingresar en
- i) Bact-Alert
—"@ ?__" Extraer 10 ml con jeringa — T " Repiguea ciegas
antes de
desagrtar
Homogeneizar Inocular en frasco de £
MUESTRA :
-50 mi de liquido de DPCA f\:O‘SInEi:f’ hemocultivo .
en tubo cénico con tapa de - o rtar sobnes o
fosca " ¥  Resuspender sedimentoen
-Rotulade correctamente 5mL
-Solicit. de estudio bacteriolégico
Solicitud de estudio micolégico Centrifugar volumen restante l ) ) )
30' a 1500 rpm F*Ieahzari Estudio Micolégico
v 4 ¥
3 laminas para Examen 2 dminas para Siembraen:
Micologico Fresco yDirecto Examen Directo [
v v v v v v
Saboureaud Agar Agar Agar Caldo
Cloranfenicol Micobiotic rog Il peee Sangre Mac Conkey Chocolate Thioglicolato
| !
INCUBAR A 28°C INCUBAR A 36°C
7-15DIAS

* Mycobacterias (ZN): 1) Recuentos mayores de 100 PMN y directo negativo

2) Cultivos negativos, mala evolucion y/o mala respuesta al tratamiento

Figura 1. Procesamiento de muestra de liquido peritoneal recolectado en bolsa de drenaje
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Tabla 3. Factores de riesgo de peritonitis. Poblacién total en DP (datos RUD) y poblacién con peritonitis(afio 2013)

Sexo hombres; mujeres (% muijeres)

Poblacion total en DP Pacientes con peritonitis Pacientes sin peritonitis
N° pacientes 312 66 246
Edad (afios) 51.5+20.3 559+175 51,2+£198

141H:A71M (55%M)

23H: 43M (65%M) 118H:128M (52%M)

en centros sin control de portadores

N° episodios en primavera/verano 34

N° episodios en otofio/invierno 40
Incidencia de peritonitis global 0,37 episodios/paciente-afio

Incidencia de peritonitis en diabéticos 0,34 episodios/paciente-afio

(20 epis en 709 meses)

Incidencia de peritonitis en no diabéticos 0,38 episodios/paciente-afio Test Poisson NS

(52 episod en 1.641 meses)

Incidencia de peritonitis a S. aureus 0,01 episodios/paciente-afio

en centros con control de portadores

Incidencia de peritonitis a S. aureus 0,08 episodios/paciente-afio Test Poisson p< 0,05

peritonitis consideradas refractarias al tratamiento
médico) y fallecieron 42 pacientes (4,9%).

E. Peritonitis en poblacion pediatrica

En el periodo 2009-2013 se registraron también las pe-
ritonitis en la poblacion menor de 18 afios en DP (tabla
4). Se observaron 34 episodios en 28 nifios, de los 79
pacientes en DP en Uruguay en el periodo (edad entre 2
y 17 afos). El tiempo de exposicion total fue de 756 me-
ses, por lo que la incidencia fue de un episodio cada 22
meses-paciente (o 0,5 episodios/paciente-afio) Los gér-
menes mas frecuentes identificados fueron Gram positi-
vos (incidencia 0,19 episodio/paciente-afio), pero en 14
episodios no se identificd germen, probablemente vin-
culado a los bajos volimenes de liquido peritoneal utili-
zados (acorde al peso de los pacientes). Ningun pacien-
te fallecié como consecuencia de una peritonitis en el
periodo.

F. Factores de riesgo de adquisicion y evolutivos

En los episodios del afo 2013 se analizaron factores de
riesgo: edad, sexo, diabetes, tiempo en DP, estacion del
afio del episodio y si en el centro se realizaban controles
periddicos y tratamiento del estado de portador nasal de
S. aureus. Se registraron 74 episodios (un episodio fue
una recaida de un episodio previo) en 66 pacientes, 23
hombres y 43 mujeres (65% mujeres) con edad media
de 55,9 + 17,5 aos (entre 19 y 85 afios) y un tiempo en
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DP al episodio de 31,7 + 28 meses (1-120 meses). Com-
parado con la poblacién global en DP, segun datos del
Registro Uruguayo de Dialisis (RUD) 2013: edad me-
dia 51,5 + 20,3 afios, 55% mujeres), quienes presenta-
ron peritonitis tenian una edad superior (edad con peri-
tonitis: 55,9 £ 17,5 afos vs edad de pacientes que no
cursaron peritonitis: 51,2 + 19,8 afios, (test de t NS) y
mayor predominio femenino (chi* NS), pero estas dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas. La in-
cidencia de peritonitis fue de 0,37 episodios/pacien-
te-ano (un episodio cada 32 meses-paciente). En los
meses de primavera-verano (2013) se registraron 34
episodios y 40 en otofio-invierno. No se observaron epi-
sodios vinculados a infeccion del orificio de salida o del
tunel subcutaneo del catéter peritoneal. La condicion de
diabetes no aumento el riesgo de adquisicion de perito-
nitis: la incidencia en diabéticos fue de 0,34
peritonitis/paciente-aio (20 episodios en 709 meses de
exposicion) y en los no diabéticos de 0,38 peritoni-
tis/paciente-afio (52 episodios en 1.641 meses de
exposicion) (test de Poisson NS).

Se observé una incidencia significativamente ma-
yor de peritonitis a S. aureus en los cuatro centros que
por dificultades operativas no pudieron realizar los
controles periddicos con exudado nasal, y, por ende,
tampoco el tratamiento en caso de resultar positivo,
como esta recomendado en las guias internacionales.
Se observaron 9 episodios en 1.271 meses vs 1 episo-
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dio en 1.127 meses de exposicion (incidencia 0,08 vs
0,01 peritonitis a S. aureus / paciente-aio) (test de
Poisson, p < 0,05) (tabla 3).

En el ano 2013 se correlacioné la evolucidn (cura-
cion o retiro catéter/fallecimiento) segun edad al episo-
dio (= 65 afios), sexo, diabetes y germen causante (tabla
3). En el andlisis univariado los gérmenes Gram negati-
vos tuvieron una peor evolucion (retiro de catéter perito-
neal o fallecimiento (7/12 vs 2/27 Gram +), asi como los
hombres (17/20 vs 11/38 mujeres) (chi’ p<0,05), pero
en el analisis multivariado solo el sexo masculino se co-
rrelaciond con peor evolucién (retiro de catéter perito-
neal o fallecimiento)

Discusion

La peritonitis continua siendo un factor de riesgo de
morbi y mortalidad a pesar de que ha disminuido su in-
cidencia a nivel mundial, vinculado esto a la introduc-
cion de mejoras en la conexion-desconexion de las bol-
sas con las soluciones de dialisis peritoneal. El diagnos-
tico de peritonitis se basa en la presencia de al menos
dos de tres criterios: sintomas y signos de inflamacion
abdominal, liquido peritoneal turbio (con recuento leu-
cocitario en liquido peritoneal mayor a 100 células/pL,
50% polimorfonucleares, luego de una permanencia
minima de dos horas) y cultivo con desarrollo
bacteriano™®.

Dado que los pacientes con enfermedad renal croni-
ca (ERC) son inmunodeprimidos, es importante un alto
grado de sospecha y un adecuado entrenamiento a los
pacientes, para que la consulta y el tratamiento empirico
sean precoces“o'lz).

La incidencia de peritonitis observada en nuestro
pais se encuentra en un nivel aceptable comparada con
reportes internacionales'”, pues se consideraba que
0,67 episodio/paciente-aio era tolerable; sin embargo,
numerosos centros reportan incidencias de 0,36 episo-
dios/paciente-afio y algunos aun menores: 0,06-0,24
episodios/paciente-afio®.

Una técnica de cultivo de liquido peritoneal correcta
es fundamental, dado que frecuentemente existe un bajo
numero de gérmenes en la muestra obtenida, lo que pue-
de dificultar el hallazgo del mismo. La identificacion del
germen causal y su sensibilidad antibidtica no solo seran
una guia del tratamiento, sino que también pueden
orientar haciala causa o foco de origen(g). En Uruguay se
realizaron jornadas de consenso entre bacteridlogos y
nefrologos con el fin de homogeneizar y optimizar los
métodos utilizados en la practica clinica en 2004 y 2013,
que incluyeron desde las condiciones de recoleccion y
transporte de la muestra hasta los métodos de cultivo e
identificacion. El envio de la bolsa de DP y no tnica-
mente una pequefia muestra del liquido permite sembrar

Tabla 4. Peritonitis en DP en poblacion pediatrica en
periodo 2009-13.
2009-2011 2012-2013
Bacterias Gram + (total) 9 3
Staphylococcus aureus 3 0
meticilino-resistente 0 0
meticilino-amika resistente 0 0
CoN Staphylococcus spp 0 0
meticilino-resistente 0 0
meticilino-amika-resistente 0 0
Incidencia SCoN + S aureus 0,15 0,1
Bacterias Gram negativas 0 1
Incidencia Gram neg. 0 0,03
Resistente a ciprofloxacina 0 0
Resistente a ceftazidime 0 0
Polimicrobiana 0 0
Hongos 1 1
Cultivos sin desarrollo 7 7
N° total peritonitis 18 14
N° pacientes con peritonitis 16 12
Tiempo exposicion (meses) total 398 358
Incidencia (episodios/pac-aio) 0,54 0,46

mayores volumenes y efectuar procedimientos de
enriquecimiento y concentracion de la muestra, lo que
contribuye a aumentar las probabilidades de aislar el
agente etioldgico.

A pesar de estos esfuerzos aun es elevado el nimero
de cultivos sin desarrollo (tabla 1), por lo que a nivel na-
cional no se alcanzan las metas establecidas, por ejem-
plo, por el Grupo de la Sociedad Espafiola de Nefrolo-
gia"¥, que ha fijado en menos de 20% el maximo acep-
table de episodios sin identificacion de germen causal.

Incidencia segun gérmenes y periodo. Existe con-
senso en que el tratamiento de las peritonitis en DP se
debe iniciar en forma empirica, inmediatamente luego
de obtenida la muestra de liquido peritoneal (LP) para
cultivo™®. El protocolo propuesto, como ya fue men-
cionado, ha variado alo largo de los afios y desde 2006 la
International Society of Peritoneal Dialysis (ISPD) pro-
pone que debe estar guiado por los gérmenes incidentes
en cada lugar y la sensibilidad de los mismos. El Regis-
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Figura 2. Incidencia de peritonitis (episodios/paciente-ario) en DP segin germen en Uruguay (2004-2013).

tro Uruguayo de Peritonitis en DP se inici6 con el objeti-
vo de disponer de evidencia nacional para decidir el pro-
tocolo de tratamiento antibidtico empirico inicial. El
protocolo propuesto a partir de los datos de 2004-2005
consiste en la administracion intraperitoneal, en las do-
sis recomendadas en las guias®, de vancomicina y ami-
kacina. Esta eleccion se baso en la incidencia observada
en dichos afios de bacterias Gram positivas”, con un
elevado porcentaje de meticilinorresistencia, lo que li-
mita el uso de cefalosporinas como tratamiento inicial
(tabla 1). Sibien la incidencia de Gram positivos ha dis-
minuido (figura 2), persiste elevado el porcentaje de me-
ticilinorresistencia, por lo que se decidi6 mantener van-
comicina en el protocolo empirico inicial. El descenso
en la frecuencia de SCoN'y S. aureus se vincula en gene-
ral a una mejor técnica de conexion del sistema de DP
realizado por los pacientes en sus domicilios, por lo que
su descenso en los ultimos cinco ailos probablemente
sea consecuencia de mejoras en el entrenamiento/educa-
cion terapéutica. Los reportes internacionales coinci-
den en sefialar una tendencia similar de disminucion de
la incidencia de bacterias Gram positivas, vinculado a
una mejora en la conectologia de los sistemas de DP y
otras medidas preventivas®'?. Se ha descrito resistencia
intermedia a vancomicina, por lo cual es imperativo el
control de los niveles plasmaticos alcanzados durante el
tratamiento''? para evitar niveles plasmaticos subopti-
mos que comprometan la evolucion.

En este estudio se observa un aumento relativo de la
incidencia de bacterias Gram negativas, si bien no signi-
ficativo, por lo que se ha acordado implementar medidas
de prevencion, por ejemplo en situaciones de alteracio-
nes del transito intestinal o estudios endoscdpicos abdo-
minales de acuerdo a las recomendaciones internaciona-
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les">'9). La resistencia antibiética observada entre los
gérmenes Gram negativos ha sido menor (tabla 1), aun-
que no disponemos del analisis completo de la sensibili-
dad antibidtica, que fue menos frecuentemente informa-
da que la de los estafilococos. A nivel internacional la
incidencia de peritonitis causadas por bacterias Gram
negativas se mantiene estable, con una incidencia
aproximada de 0,16 episodios/paciente-afio"”.

Factores de riesgo de adquirir peritonitis

La prevencion de infecciones en DP es fundamental
para el éxito de todos los programas. La incidencia tiene
una amplia variacion a nivel mundial, e incluso en un
mismo pais en los diferentes centros. La ISPD ha publi-
cado recientemente Recomendaciones para la preven-
cion”. La mejoria de la conectologia disponible a nivel
mundial y nacional seria la principal explicacion del
descenso de incidencias de peritonitis que eran muy al-
tas al inicio de la DP, cuando se usaba el sistema con es-
piga, a los niveles actuales. En nuestro pais, en la expe-
riencia piloto inicial en 1985 la incidencia alcanzo6 a 1,5
episodio/paciente-afio, 2,6 veces mas frecuente en dia-
béticos, probablemente porque se administraba insulina
en las bolsas, practica que se discontinud luego del estu-
dio referido''”. Piraino refiere que la prevencion de la
contaminacion por S. aureus (con aplicacion de mupi-
rocina a nivel del sitio de salida del catéter peritoneal o
nasal) reduce efectivamente la incidencia de peritonitis
por este germen, que de otro forma seria la mas frecuen-
te y concluye que esta incidencia deberia ser menor de
0,05 episodio/paciente-afio. En nuestro medio encon-
tramos que los centros que pudieron aplicar medidas de
profilaxis en el aflo 2013 tuvieron una incidencia aun
menor: 0,01 episodio/paciente-afio. Este resultado esti-



Rev Méd Urug 2016; 32(3):87-98

mula a solucionar los problemas a nivel nacional para
extender esta practica. Los pacientes diabéticos de
nuestra poblacion no tuvieron una incidencia mayor
que los no diabéticos, acorde a lo reportado por Rodri-
guez-Carmona y colaboradores"”, quienes observaron
mayor incidencia de infecciones del tinel y orificio de
salida del catéter, pero no de peritonitis en relacion con
el control glucidico. Se ha reportado una variacion esta-
cional de las peritonitis, pero no todos los datos reporta-
dos son concordantes. Asi, en Hong Kong, la incidencia
aumenta durante los meses de mayor calor y humedad
tanto para gérmenes Gram positivos como negativos''”,
similar a lo reportado en Brasil, pero diferente de los ha-
llazgos en Norteamérica’*?". Cho®, en Australia, no
encuentra diferencias estacionales en la incidencia glo-
bal de peritonitis, aunque si variaciones segun el
germen, por ejemplo los estafilococos coagulasa-nega-
tivos son mas frecuentes en primavera-verano. En
nuestro pais, en el afio 2013, observamos mas episodios
en los seis meses de otofo-invierno (40 episodios) que
en primavera-verano (34 episodios) (tabla 3), pero los
datos disponibles en el registro no nos permiten un
analisis estadistico preciso de este aspecto.

Evolucion

A nivel internacional el principal interés en la tltima dé-
cada se ha enfocado en mejorar la evolucion de las peri-
tonitis, dado que en los principales centros la incidencia
ya ha disminuido significativamente®. El principal
factor de mal prondstico evolutivo han sido el germen
(peor con Gram negativos, Mycobacterium sp, micosis
o flora polimicrobiana, asi como la asociacion con tune-
litis, bajo filtrado glomerular residual o persistencia de
altos recuentos celulares peritoneales). Los hallazgos
del presente estudio confirman el impacto negativo en
el prondstico de la presencia de gérmenes Gram negati-
vos (tabla2), a pesar de que la resistencia de gérmenes a
la amikacina (usada en el protocolo empirico inicial)
fue muy baja (2%). En el presente trabajo se observa
que entre los Gram negativos fue mas frecuente la cura
con cambio antibiodtico (tabla 2), lo que se explica por-
que de acuerdo a las pautas terapéuticas, cuando se con-
firma la presencia de un germen Gram negativo se sus-
pende la vancomicina y se asocia a amikacina, otro anti-
bidtico de acuerdo a la sensibilidad in vitro. Szeto y co-
laboradores®” consideran que las peritonitis a Gram ne-
gativos son el talon de Aquiles de 1a DP, porque la resis-
tencia antibidtica es frecuente y la respuesta al trata-
miento es a menudo pobre. Los gérmenes Gram negati-
vos mas frecuentes reportados son Pseudomonas spp,
Escherichia coli y Klebsiella. Pseudomonas spp se ob-
serva, en ocasiones, concomitante con infeccion de ta-
nel u orificio de salida del catéter peritoneal. En particu-

lar, en un estudio australiano®, la presencia de Pseu-
domonas se asocia a una mayor tasa de retiro de catéter
peritoneal o transferencia definitiva a hemodialisis,
aunque con igual tasa de fallecimiento (3%), y encuen-
tran mejor evolucion cuando se asociaron dos antibioti-
cos efectivos contra ese microorganismo'™. Escheri-
chia coli y Klebsiella (integrantes de la familia de las
enterobacterias) se observan con mayor frecuencia lue-
go de tratamiento antibiotico prolongado®®, tienen peor
evolucion y requieren tratamiento con dos antibidticos,
y si bien luego de resuelto el episodio es posible la colo-
cacion de un nuevo catéter peritoneal, es frecuente en-
contrar deterioro de la membrana peritoneal, con menor
aclaramiento de solutos o pérdida de la capacidad de ul-
trafiltracion. En un estudio espaiiol se observa®” que
las peritonitis a Gram negativos son un desafio, y se
pronostica un aumento de la resistencia antibiotica en
los préximos afios. En un estudio brasilefio'® estudia-
ron la evolucion de la sensibilidad antibidtica de Gram
negativos aislados de peritonitis y observaron que entre
los bacilos Gram negativos no fermentadores en los
ultimos afos ha aumentado la resistencia a ceftazidime,
en tanto que el perfil de la sensibilidad se mantiene
estable entre las enterobacterias. La presencia de
micobacterias es poco frecuente, y en el presente
estudio, en los diez afios, solo se observéd un episodio
causado por M tuberculosis, que determind el retiro del
catéter peritoneal y el tratamiento antibidtico corres-
pondiente.

Elimpacto de la edad es discutido y algunos estudios
muestran que los pacientes afiosos tuvieron mayor mor-
talidad vinculada a la peritonitis*”, pero no todos
coinciden en esta observacion. En el presente estudio no
se observo correlacion entre edad mayor de 65 afios y
mala evolucion, ni diferencia en la media de edad de la
poblacion con y sin peritonitis.

La mortalidad de los episodios de peritonitis es baja
en si misma, oscila en diferentes publicaciones entre 2%
y 4% 728 y en el presente trabajo se encuentra en
4,7%. Muioz y colaboradores destacan en el estudio
multicéntrico espafiol®” que cada episodio de peritoni-
tis se correlaciona con una menor supervivencia a largo
plazo, y este riesgo varia seglin el germen de cada episo-
dio: mayor para hongos, bacterias Gram negativas y me-
nor para Gram positivas. En el analisis univariado en es-
te estudio encontramos una significativa peor evolucion
(retiro de catéter peritoneal o fallecimiento) en las peri-
tonitis a Gram negativos, en relacion con la observada
en los episodios por Gram positivos. Asimismo, la evo-
lucion fue peor en los hombres, pero no asi en los afiosos
(tabla 2), pero en el analisis multivariado solo el sexo
masculino se correlacioné con peor evolucion. Tsai y
colaboradores®” observaron que los pacientes afiosos
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tenian una peor evolucion, asi como los diabéticos. Res-
pecto al sexo no hemos encontrado reportes con hallaz-
gos similares a los del presente estudio, por ejemplo Ku-
mar y colaboradores®” encuentran mayor riesgo de
adquisicion de peritonitis entre las mujeres, pero no
sefalan diferencias en la evolucion.

Poblacion pedidtrica

La incidencia global de peritonitis en los menores de 18
aflos en el pais ha descendido progresivamente desde
2009 a 2013 (tabla 4). Segun lo reportado en la literatu-
ra®", la incidencia objetivo en nifios seria de un episo-
dio cada 18-20 meses-paciente. No se observaron gér-
menes resistentes y la baja tasa de aislamiento de ger-
men probablemente se vincule a los bajos volumenes
utilizados en esta poblacion, acorde al peso del pacien-
te. Se destaca la mejor evolucion de los episodios en
esta franja etaria, ya que ningin nifio fallecid6 por
peritonitis en el periodo de estudio.

Conclusiones

1. Laincidencia de peritonitis a S. aureus fue significa-
tivamente mayor cuando no fue posible controlar ni
tratar el estado de portador nasal, lo que justifica im-
plementar medidas preventivas nacionales.

2. Laincidencia de peritonitis causadas por S. aureus 'y
SCoN meticilinorresistentes, la incidencia sostenida
de Gram negativos (con peor evolucion) y el elevado
porcentaje de cultivos sin desarrollo justifica mante-
ner igual protocolo antibidtico empirico inicial, con
vancomicina y amikacina.

3. El descenso significativo de la incidencia de S. au-
reus 'y SCoN en los diez afios estudiados traduciria
una mejora en la educacion y en el entrenamiento de
los pacientes en DP a nivel nacional.

Abstract

Peritonitis is a severe complication of peritoneal dialy-
sis (PD), so it is important to learn about the incidence
and antibiotic sensitivity of the germs that cause it. In
Uruguay, since January 1, 2004, a national record is
kept for peritonitis in PD, germs, sensitivity and
evolution.

Method: the records from January 1, 2004 through
December 31, 2013 were analyzed. The registry was ap-
proved by institutional ethical committes.

Results: during the above mentioned period, 850 ca-
ses of peritonitis were recorded, and incidence dropped
from 0.49/patient-year (2004-2005) to 0.37/pa-
tient-year (2013). Incidence of Staphylococcus aureus
and coagulase-negative staphylococci (SCoN) was lo-
wer in 2009-2013 vs 2004-2005 (0.2 vs 0.12 peritoni-
tis/patient-year, test Poisson p<0.05). In 2009-2013:
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14/54 S. aureus and 26/71 SCoN were methicillin-resis-
tant, similar to the previous period. 98% of Gram-nega-
tive were sensitive to amikacin. No germ was identified
in 145/467 (31%) of episodes. Primary cure was achie-
ved in 71% of peritonitis for Gram-positive and 45% for
Gram-negative bacteria (chi® p<0.05). In 2013 a greater
incidence of peritonitis was observed in those centers
where the nasal carriage was not controlled.
Comments and conclusions: controlling Staphylo-
coccus aureus nasal carriages is worth doing. The inci-
dence of peritonitis by methicillin-resistant S. aureus y
SCoN, the sustained incidence of Gram-negative germs
(with aworse evolution), and the high percentage of cul-
tures with no development justify keeping the initial em-
pirical antibiotic protocol with vancomycin and amika-
cin. Reduction in the incidence of S. aureus + SCoN
could be explained by a greater education in PD patients.

Resumo

A peritonite ¢ uma complicagao grave da dialise perito-
neal (DP), sendo, portanto, importante conhecer a in-
cidéncia e a sensibilidade antibidtica dos gérmens cau-
sadores. No Uruguai, desde 1 de janeiro de 2004, reali-
za-se um registro nacional das peritonites em DP, com
dados sobre gérmens, sensibilidade e evolugao.

Método: foram analisados os registros do periodo 1
de janeiro de 2004 - 31 de dezembro de 2013. O registro
foi aprovado pelos comités de ética das instituigdes
envolvidas.

Resultados: foram registradas 850 peritonites no
periodo estudado; a incidéncia diminuiu de 0,49/pacien-
te-ano no periodo 2004-2005 a 0,37/paciente-ano em
2013. A incidéncia de Staphylococcus aureus ¢ Staph-
yvlococcus coagulase negativo (SCoN) foi menor no pe-
riodo 2009-2013 comparada com 2004-2005 (0,2 vs
0,12 peritonite/paciente-ano, teste de Poisson p<0,05).
No periodo 2009-2013: 14/54 S. aureus e 26/71 SCoN
foram resistentes a meticilina, similar ao periodo prévio.
98% dos gérmens Gram negativos eram sensiveis a ami-
cacina. Nao se pode identificar o gérmen em 145/467
(31%) episodios. Em 71% das peritonites por Gram po-
sitivos e em 5% por Gram negativos (chi’ p<0,05) foi
possivel obter cura primaria. Em 2013 foi observada
uma maior incidéncia de peritonite nos centros em que
ndo se realizava controle de portador nasal.

Comentirios e conclusdes: justifica-se a realizagao
de controle de portador de Staphylococcus aureus. A in-
cidéncia de peritonite por S. aureus e SCoN resistentes a
meticilina, a incidéncia constante de gérmens Gram ne-
gativos (com pior evolugdo), e a alta porcentagem de
cultivos sem crescimento justificam manter o protocolo
antibiotico empirico inicial com vancomicina e amicaci-
na. A redugdo da incidéncia de S. aureus + SCoN
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poderia ser atribuida a melhor educagdo dos pacientes
em DP.
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